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OTUD5 Variants Associated With X-Linked Intellectual Disability and Congenital Malformation 
（OTUD5 遺伝子バリアントは X 連鎖性知的障害と先天性奇形を引き起こす） 
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2021.631428/full 
 




 2003 年のヒトゲノム解析完了宣言からポストシーケンス時代に突入、2005 年に次世代
シーケンサー（Next Generation Sequencing: NGS）が登場，2009 年にヒト疾患ゲノム
研究に応用が始まり、以降ヒト疾患の未知の原因遺伝子の同定が進んでいる．現在，現
在，エクソン領域に特化した全エクソーム解析（Whole exome sequencing; WES）を中心
に，臨床現場での診断実装が進みつつあり、希少疾患の変異同定率は，約 35%まで向上し
た(Yang et al. 2013; Splinter et al. 2018)．Genome Aggregation Database (gnomAD) 
(Karczewski et al. 2020)などの健常人データベースの充実は，変異同定に大きく寄与し
た．一方，NGS で解析しても希少疾患症例の過半数の原因は不明である．原因不明群の中
にこれまで報告がない遺伝子の変異候補が見出され原因であることを疑うも結論に至らな



























（1）知的障害を認めた 5 例は，2 歳の男児およびその 8 歳の従兄弟（家系 1）と，47 歳
と 49 歳の兄弟例（家系 2），2 歳の孤発男児例（家系 3）の 3 家系である．彼らの末梢血




（2）伊藤白斑の 4 例は，全例孤発例である．臨床的に伊藤白斑と診断された 4 例に対
し，末梢血白血球（健常組織）と，皮膚の白斑部位組織（罹患組織）からそれぞれゲノム
DNA を抽出し，末梢血白血球 DNA および白斑組織 DNA に対してそれぞれ WES を行っ










（1）知的障害を認めた男性 4 例で，X 連鎖性の OTUD5 遺伝子（MIM300713, 
NM_017602.4）のミスセンス変異 c.878A>T, p.Asn293Ile（家系 1）と c.1210 C>T, 
p.Arg404Trp（独立した家系 2 と家系 3）をヘミ接合性に同定した．これらは，いずれも
健常人ゲノムデータベースに登録のないバリアントで，複数の in silico 変異評価プログラ
ムで病的と示された．さらに GeneMatcher により，米国国立衛生研究所などで同遺伝子
変異を有する 6 家系の罹患男児を集積した．これらの症例で，脱ユビキチン化酵素である






（2）伊藤白斑を呈す孤発例 4 例全てに同一の RHOA 遺伝子（MIM165390，
NM_00166.4）のミスセンスバリアント c.139G>A, p.E47K を罹患組織（白斑組織）DNA
特異的に認めた．白斑由来 DNA において 29.6%から 6.1%のアリル頻度で変異を認めた．
本バリアントは正常組織 DNA には認めなかった．遺伝子バリアント c.139G>A, 
p.Glu47Lys は，健常人データベースに無く，Catalog of Somatic Mutations in Cancer 
（COSMIC）データベースで複数の腫瘍で検出された病的バリアントと同一であった．ウ
エスタンブロッディングで，RHOA の野生型と変異体の発現レベルは同等で，同定された
変異はタンパク質の安定性に影響は無かった．蛋白質構造解析と RHOA の p.Glu47Lys の
in silico 解析結果から，このアミノ酸置換は RHOA と PKN 型結合ドメインを含む下流の
エフェクターとの相互作用部位を障害し，下流シグナル伝達系の障害が予測された．超高
深度シークエンスでは，症例毎の白斑組織の変異アリル頻度には差異があり，症例の白斑




 本研究において同定された OTUD5 遺伝子と RHOA 遺伝子は，いずれも新規の疾患原
因遺伝子である．両遺伝子ともに，gnomAD データベースからミスセンスバリアントの頻
度を遺伝子毎に評価し算出された Z スコアは高値であり，ミスセンスバリアントに対して
不寛容であることが示唆された．gnomAD における Z スコアや，Probability of being 




X 連鎖劣性遺伝形式を示す OTUD5 遺伝子の生殖細胞系列変異による LINKED 症候群
は，本研究も含め 2021 年に合計 10 家系 26 例が報告された．過半数が，心疾患合併など
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